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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70. 17)): 

Beschreibung, Seiten 

1-"13 in der ursprunglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1 " 7 eingegangen am 13.10.2004 mit Schreiben vom 08.10.2004 
Zeichnungen, Blatter 

1/6-6/6 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1 (b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufunq einqereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefailen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bencht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung, 
Kl Anspruche Nr. 1-5,7 (teilweise) 

Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, da3 kein sinnvolies Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daS kein sinnvolies Gutachten erstellt werden konnte. 

EI Fur die obengenannten Anspruche Nr. 1-5,7 (teilweise) wurde kein internationaler Recherchenbericht 
erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der 
Nukleotid- und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften 
vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (IS) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) 



2. Unterlagen und Erklarungen: 



Ja: 


Anspruche 


1-7 


Nein: 


Anspruche 




Ja: 


Anspruche 


1-7 


Nein: 


Anspruche 




Ja: 


Anspruche: 


1-7 


Nein: 


Anspruche: 
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siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens fiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Fur Aspekte der Erfindung, die kein Gegenstand des Recherchenberichts sind, wird kein 
internationaler vorlaufiger Prufungsbericht erstellt. 

1 . Die geltenden Patentanspruche 1-5,7 beziehen sich auf eine unverhaltnismaBig groBe Zahl 
moglicher Verbindungen, von denen sich nur ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT auf 
die Beschreibung stutzeri oder als im Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
geiten kann: Schutzformen und Prodrugs von BVDU. 

Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die entsprechende Stiitze und fehlt der 
Patentanmeldung die notige Offenbarung. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur 
Stutzung dieser Feststellung 

1. In diesem intemationalen vorlaufigen Prufungsbericht werden folgende, im 
Recherchenbericht zitierte Dokumente (D) genannt (zitierte Stellen bitte dem 
Recherchenbericht entnehmen): 

D1: WO 01/07088 A (SHEPARD H MICHAEL; NEWBIOTICS INC (US)) 1. Februar 
2001 (2001-02-01) 

D2: WO 96/23506 A (FAHRIG RUDOLF; FRAUNHOFER GES FORSCHUNG (DE); 
STEINKAMP ZUCHT ANGE) 8. August 1 996 (1 996-08-08) 

D3: CLERCQ DE E: "POTENTIAL OF BROMOVI N YLDEOXYU Rl DINE IN 
ANTICANCER CHEMOTHERAPY" ANTICANCER RESEARCH, HELENIC 
ANTICANCER INSTITUTE, ATHENS,, GR, Bd. 6, Nr. 4, Juli 1986 (1986-07), 
Seiten 549-557, XP001 0701 44 ISSN: 0250-7005 

D4: FAHRIG, RUDOLF ET AL: "Prevention of adriamycin-induced mdrl gene 
amplification and expression i mouse leukemia cells by simultaneous treatment 
with the anti-recombinogen bromovinyldeoxyuridine" ANTI-CANCER DRUG 
DESIGN (2001), VOLUME DATE 2000, 1 5(5), 307-312 , XP0080301 1 6 

D5: BALZARINI J ET AL: "INCREASED SENSITIVITY OF THYMIDINE 
KINASE-DEFICIENT (TK-) TUMOR CELL LINES TO THE CELL GROWTH 
INHIBITORY EFFECTS OF (E)-5-(2-BROMOVINYL)-2'-DEOXYURIDINE (BVDU) 
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AND RELATED COMPOUNDS" ANTICANCER RESEARCH, HELENIC 
ANTICANCER INSTITUTE, ATHENS,, GR, Bd. 6, Nr. 5, 1986, Seiten 1077-1084 
XP008030090 ISSN: 0250-7005 
D6: IIGO M ET AL: "EFFECT OF (E)-5-(2-BROMOVINYL)-2'-DEOXYURIDINE ON 
LIFE-SPAN AND 5-FLUOROURACIL METABOLISM IN MICE WITH HEPATIC 
METASTASES" EUROPEAN JOURNAL OF CANCER, PERGAMON PRESS, 
OXFORD, GB, Bd. 26, Nr. 10, 1990, Seiten 1089-1092, XP008030091 ISSN' 
0959-8049 

D7: DEGREVE, B. ET AL: "Selection of HSV-1 TK gene-transfected murine mammary 
carcinoma cells resistant to (E)-5-(2-bromovinyl)-2'-deoxyuridine ( BVDU and 
ganciclovir (GCV)" GENE THERAPY (2000), 7(18), 1543-1552 , XP001 190852 

2. Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass sich die voriiegende Stellungnahme der 
Priifungsabteilung nur auf Aspekte bezieht, die Gegenstand des international 
Recherchenberichtes sind (Aspekte die sich auf die Verbindung BVDU und den Prodrug in 
Anspruch 6 beziehen). 

3. Die Anderungen, welche am 8.10.2004 eingereicht wurden, erfullen die Anforderungen des 
Artikels 19(2) und 34(2)b PCT: als Basis fur den neuen Anspruch 1 dienen die vorherigen 
Anspruche 10 und 1 , sowie die Offenbarungen auf Seite 4, Absatz 5 und Seite 5, Zeile 26-28. 

Neuheit 

Anspruche 1-7 sind neu unter Artikel 33(2) PCT. 

4.1 D1 beschreibt die Vewendung von BVDU Oder eines Prodrugs von BVDU zusammen mit 
Fluoropyrimidinen oder Tomudex zur Behandlung von neoplastischen Zellen: siehe D1 , Seite 
15-16 (worm eine bevorziigte Verabreichung des BVDU mit 5-FU offenbart wird)': "this 
invention provides the methods described, wherein an effective amount of another agent is 
coadministered with the substrate drug (BVDU) of this invention". 

Und siehe Tabelle 4, Seite 73, wo NB101 1, das Prodrug von BVDU, einen hohen IC50-Wert 
aufweist, welche die Abwesenheit einer antineoplastischen Aktivitat bedeutet. 
D1 beschreibt aber auch die Aktivitat von BVDU allein, ohne Zusatze, gegen Krebs, bzw. 
gegen 5-FU resistente Krebszellen: siehe D1 , Seite 8 und Seite 12, Absatz 2. Aber solch eine 
Aktivitat scheint immer in Verbindung mit der Verabreichung einer anderen antineoplastischen 
Zusammensetzung zu stehen. Anspruche 1-7 sind daher im Hinblick auf D1 neu gemass 
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Artikel 33(2) PCT. 

4.2 Auch D2-D4 beschreiben die Aktivitat von BVDU zusammen mit anderen 
antineoplastischen Verbindungen: die Anmelderin hat gezeigt, dass wenn, nach Durchfuhrung 
einer Chemotherapie, BVDU allein verabreicht wird, das Zellwachstum mehr gehemmt wird, 
als wenn die Chemotherapie mit Zytostatika fortgefuhrt worden ware. 

Anspriiche 1-7 sind daher im Hinblick auf D2-D4 neu gemass Artikel 33(2) PCT. 

4.3 D5 beschreibt die Aktivitat von BVDU und Prodrugs, allein, in vitro gegen Wachstum von 
Brustkrebszellen und Leukemiezellen: wenn die Verwendung einer Verbindung fur die 
Behandlung einer Erkrankung bei einer bestimmten Gruppe von Individuen bekannt ist (hier 
Patienten die bereits eine Chemotherapie hatten), die Behandlung der gleichen Erkrankung 
mittels der gleichen Verbindung auch eine neue therapeutische Anwendung darstellt, 
vorausgesetzt, dass sie an einer anderen Gruppe von Individuen vorgenommen wird, die sich 
physiologisch oder pathologisch von der ersten Gruppe unterscheiden. 

In diesem Fall, zeigt D5 nur eine Aktivitat in vitro, wahrend die vorliegende Anmeldung die 
Aktivitat von BVDU nach durchgefuhrter Chemotherapie gegen Krebs (Hemmung von 
Chemoresistenz und Erhohung der Chemosensitivitat) beschreibt: siehe Seite 5, Zeile 31-35. 
Anspriiche 1-7 sind daher im Hinblick auf D5 neu gemass Artikel 33(2) PCT. 

Erfinderische Tatigkeit 

5. Anspruche 1 -7 sind erfinderisch unter Artikel 33(3) PCT. 

Ein Fachmann hatte keinerlei Veranlassung, einen Stoff, hier BVDU, nach der Chemotherapie 
zu verabreichen, da er aus der Offenbarung in D1 nicht erwarten konnte, dass BVDU selbst 
eine Aktivitat hat, und dass BVDU solch eine Aktivitat nach der Chemotherapie aufweist, und 
dass die Wirkung genauso ist, wenn die Chemotherapie fortgesetzt wurde. Nach D1 scheint 
BVDU keine Aktivitat gegen Krebs zu haben. 
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Pa t ent anspriiche 

1 - Verwendung von (E) -5- (2-Bromovinyl) -2 ' -deoxy- 
uridin (BVDU) , dessen Schutzformen, Salze 
und/oder Prodrugs zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Verstarkung der apoptotischen Wir- 
kung von Zytostatika nach Abschluss der Chemo- 
therapie ohne die zusatzliche Gabe eines Zy- 
tostatikas . 

2. Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet , dass bei der Chemo thera- 
pie mindestens ein Zytostatikum in Verbindung 
mit BVDU, dessen Schutzf ormen, Salzen und/oder 
Prodrugs eingesetzt wird. 

3 . Verwendung nach Anspruch 2 , 

dadurch gekennzeichnet, dass bei der Chemothera- 
pie uber einen definierten Zeitraum steigende 
Dosen des Zytostatikums in Kombination mit BVDU, 
dessen Schutzf ormen, Salzen und/oder Prodrugs 
allein eingesetzt werden und im Anschluss an die 
Chemotherapie, d.h. in einer Erholungsphase, 
BVDU, dessen Schutzf ormen, Salze und/oder 
Prodrugs allein eingesetzt wird. 

4 . Verwendung nach Anspruch 3 , 

dadurch gekennzeichnet, dass die Dauer der Erho- 
lungsphase von 3 bis zu 10 Tagen betragt. 




Verwendung nach einem der Anspruche 3 oder 4, 



dadurch gekennzeichnet , dass die Dauer des Che- 
motherapiezyklus von 8 bis zu 30 Tagen betragt. 

Verwendung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass als Prodrug von 
BVDU eine Verbindung der allgemeinen Formel I 



eingesetzt wird. 

Verwendung nach mindestens einem der AnsprUche 1 
bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, dass BVDU, dessen 
Schutzformen, Salze und/oder Prodrugs in einer 
Dosierung eingesetzt werden, die eine Blutkon- 
zentration zwischen 0,02 und 50 pg/mL ermog- 
licht. 




